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研究成果の概要（和文）：喘息と COPDの発症には外因および内因性因子の相互作用が関係し
ている。本研究では気流閉塞が TSLP遺伝子多型と関連し、経年的 1秒量減少が Nrf2遺伝子
多型に関連していることを明らかにした。また、COPD新規発症者は研究参加時の 1秒率が有
意に低下していた。さらに喘息新規発症者は研究参加時の経年的 1 秒量減少が有意に大きく、
中高年で発症する喘息は喫煙やアトピーとは独立して、発症前から 1秒量の急速な減少が存在
することが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Inflammatory obstructive pulmonary diseases such as asthma and 
COPD are heterogeneous diseases modified by interaction between environmental and 
intrinsic host factors. This study demonstrated that airflow obstruction is associated with 
single-nucleotide polymorphisms (SNPs) of the TSLP gene, and that annual decline of 
FEV1 is associated with that of the Nrf2 gene. It has been revealed that the persons with 
the new onset of COPD have significantly lower FEV1/FVC than the normal controls at the 
time point of the study entry. Furthermore, the persons with the new onset of asthma have 
significantly larger annual decline of FEV1 than the normal controls at the study entry, 
suggesting that adult-onset asthma patients have rapid decline of FEV1 even before 
affection of the disease.  
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１．研究開始当初の背景 
COPDと気管支喘息の発症には、種々の外因
性因子と内因性因子の相互作用が関係して
いる。これらの因子には共通しているものも
多い。外因性因子としては、喫煙、アレルゲ
ン、粉塵暴露、呼吸器感染症、栄養状態など
があり、内因性因子としては複数の遺伝子変
異、気道過敏性、アトピー素因、肥満、性別、
年齢などがあげられる。これらの危険因子が
炎症性閉塞性疾患発症に対してどのように
関与しているかについては未だ十分には解
明されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は健診受診者を対象とし、COPDと喘
息の発症について、外因性因子と内因性因子
の関与を“前向きコホート研究”により包括
的に解析することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 対象者のリクルートおよび諸検査 
人間ドック受診者から研究参加者を募り、性
別、年齢、体重、喫煙歴、既往歴、総 IgE値、
抗原特異的 IgE、肺機能検査などのデータを
取得する。さらに全血よりゲノム DNA を抽
出し、約 60 万個の一塩基多型についてゲノ
ムワイドタイピングを行う。 
前向き 
(2) “健常者コホート”の追跡調査 
研究参加時点において呼吸器疾患の罹患が
ない健常者を抽出し、これを“健常者前向き
コホート”とする。この“健常者前向きコホ
ート”に対して毎年アンケート調査を行い、
COPDと喘息の新規発症を確認する。 
 
(3) “健常者前向きコホート”のデータ解析 
初年度に得られたゲノムワイドの遺伝子多
型、喫煙指数、総 IgE値、アトピー素因、経
年的 1秒量減少、％1秒量、BMI、性別、年
齢などの内因性および外因性危険因子が、
COPDと喘息の新規発症に与える影響につ
いて“健常者前向きコホート”の追跡調査に
より解析する。 
 
４．研究成果 
(1) 研究開始時の“健常者前向きコホート”
の横断的解析 
1505名の健診受診者から、COPD、喘息、陳
旧性肺結核、気管支拡張症、間質性肺炎など
の呼吸器疾患罹患が明らかになった 113名を
除外した。さらに肺機能検査にて 1 秒率が
70％未満であった 23 名を除外した。残った
1369名を“健常者前向きコホート”とした。 
まず始めに、この“健常者前向きコホート”
を%1 秒量≧80%群（1152 名）と%1 秒量＜
80%群（217 名）に分けて解析した。その結
果、%1秒量＜80%群は%1秒量≧80%群と比
べ、有意に喫煙者と喫煙量が多く、さらに経
年的 1秒量減少も有意に大きかった。次に%1
秒量≧80%群内での解析では、喫煙者の方が
非喫煙者に比べ経年的 1秒量減少は大きかっ
た。一方、%1 秒量＜80%群内においては、
経年的 1秒量減少は喫煙の有無に関係しなか
った。以上より、健常人においても 1秒量の
低下を早期に検出することの重要性が示さ
れた。 
次にコホート全体の解析では、外因に対す
るセンサー分子であるTSLP遺伝子プロモー
ター内の 2 個の機能的一塩基多型が、%1 秒
量と 1 秒率に関連していることが示された。
我々はこれら 2個の一遺伝子多型が喘息発症
と関連していることを既に発表している。さ
らに、酸化ストレスに対する防御系調節分子
である Nrf2の一塩基多型 rs6726395につい
ての解析では、この遺伝子多型が、喫煙者に
おいては経年的 1秒量減少に関連しているこ
とが明らかになった。一方、非喫煙者におい
てはこの遺伝子多型と経年的 1秒量減少との
間には関連は認められなかった。したがって、
1 秒量の減少は外因性因子である喫煙と内因
性因子である遺伝的要因が相互に関連して
いることが明らかになった。 
 
(2) “健常者前向きコホート”の縦断的解析 
3 年が経過した時点において、脱落症例を
除いた 1318名の“健常者前向きコホート”
から、喘息新規発症者が 27 名、COPD 新
規発症者が 9名確認された。正常者群、喘
息新規発症群、COPD新規発症群について、
研究参加時の種々の因子に対して統計解析
を行った。その結果、1 秒率は正常者群
83.3％に対して COPD 新規発症群では
79.0％と有意に低下していた。一方、経年
的 1秒量減少は、正常者群が 24.0 ml/年に
対して喘息新規発症群では 49.8 ml/年と有
意に増加していた。COPD新規発症群でも
経年的 1秒量減少は 42.2 ml/年と大きい傾
向にあった。すなわち、中高年において新
規に発症する成人喘息では、喫煙やアトピ
ーとは独立して、発症前から 1秒量の急速
な減少が存在することが明らかになった。 
今後、さらに 10年間までの“前向き調
査”を行う予定である。 
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